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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NIEDRIGVISKOSEN KATIONISCHEN BIOPOLYMEREN 



(57) Abstract 



The invention concerns a method of preparing low-viscosity cationic biopolymers having an average molecular weight of between 
approximately 10,000 and approximately 2,000,000, wherein: (a) fresh crustacean shells are treated with dilute aqueous mineral acid; (b) 
the resultant demineralized first intermediate product is treated with alkalihydroxide solution; (c) the resultant slightly deproteinized second 
intermediate product is treated with dilute aqueous mineral acid; (d) the resultant decalcified third intermediate product is finally treated 
with concentrated aqueous alkali solution and simultaneously deacetylated to a content of between 0.15 and 0.8 moi acctamide per mol of 
monomer unit; and (e) the deacetylated fourth intermediate product is subject to an after-treatment at a temperature ranging from 50 to 100 
°C and optionally a pressure of between 1.5 and 3.0 bar. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur Herstellung niedrigviskoser kationischer Biopolymers mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht 
von ctwa 10.000 bis etwa 2.000.000, bei dem man (a) frische Krustentierschalen mit verdtinnter waBriger Mineralsaure behandelt, (b) 
das resultierende demineralisierte erste Zwischenprodukt mit waBriger AIkalihydroxidl5sung behandelt, (c) das resultierende geringfiigig 
deproteinierte zweite Zwischenprodukt emeut mit verdiinnter wSBriger Mineralsaure behandelt, (d) das resultierende decalcifizierte dritte 
Zwischenprodukt schlieBlich mit konzentrierter waBriger Alkalilauge behandelt und dabei bis zu einem Gehalt von 0,15 bis 0,8 Mol Acetamid 
pro Mol Monomereinheit deacetyliert, und (e) das deacetylierte vierte Zwischenprodukt einer Nachbehandlung bei einer Temperatur im 
Bereich von 50 bis 100 °C und gegebenenfalls einem Druck von 1,5 bis 3,0 bar unterwirft. 
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Verfahren zur Herstellung von nledrigvlskosen 
3ca t ionx s ctien Biopolymeren 



Gebiet der Erf Induing 

Die Erf indung betrif f t ein Verfahren zur Herstellung von nie- 
drigviskosen kationischen Biopolymeren durch Nachbehandlung 
von bekannten Deacetyl ierungsprodukten des Chi tins sowie die 
Verwendung der Biopolymeren zur Her st el lung von kosmetischen 
und/oder pha rma z eu t i s chen Mitteln . 

Stand der Technlk 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der 
Hydrokolloide gezahlt . Chemisch betrachtet handelt es sich urn 
partiell deacetylierte Chi tine unterschiedlichen Molekular- 
gewichtes, die den - idealisierten - Monomerbaustein (I) ent- 
halten . Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden , die im 
Bereich biologischer pH-Werte negativ geiaden sind, stellen 
Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere 
dar. Die positiv geladenen Chitosane kSnnen mit entgegenge- 
setzt geladenen Oberf lMchen in Wechselwirkung treten und 
werden daher in kosmetischen Haar- und Kdrperpf legemitteln , 
aber auch als Verdicker in Tensidgemischen eingesetzt . 



WO 96/23817 



2 



PCT/EP96/00318 



CH 2 OH 




/ 



CH-O 



CH-CH 

/ 1 



\ 




/ 

CH-CH 



CH-O-CH 



/ 



CH-0-] n - 



(X) 



CH-0 




CH2OH 



Obersichten zu diesem Thema sind beispielsweise von B.Gess- 
lein et al. in HAPPI 27, 57 (1990) , 0 . Skaugrud in Drug Cosm. 
Ind. 148, 24 (1991) und E.Onsoyen et al- in Seifen-Ole-Fette- 
Wachse 117, 633 (1991) erschienen. 

Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chitin , vorzugs- 
weise den Schalenresten von Krustentieren aus, die als billi- 
ge Rohstof f e in grofien Mengen zur Verfiigung stehen . Das Chi- 
tin wird dabei ublicherweise zunachst durch Zusatz von Basen 
deproteiniert , durch Zugabe von Minerals&uren demineralisiert 
und schlieBlich durch Zugabe von starken Basen deacetyliert , 
wobei die Molekulargewichte liber ein breites Spektrum ver- 
teilt sein kSnnen . Bntsprechende Verfahren zur Herstellung 
von - mikrokr i s t al 1 inem - Chitosan sind beispielsweise in der 
WO 91/05808 (Firextra Oy) und der EP-B1 0382150 (Hoechst) 
beschrieben. 

Kationische Biopolymere der genannten Art weisen jedoch raeh- 
rere Nachteile auf: Sie sind schwerloslich, triiben aus f wei- 
sen in waBrigen organischen Sauren eine gelformige, haufig zu 
hohe ViskositSt auf und sind anfallig gegeniiber mikrobieller 
Kontamination . 
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Die komplexe Aufgabe der Erfindung hat demnach darin bestan- 
den, ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von kationi- 
schen Biopolymeren zur Verfttgung zu Snellen, das f rei von den 
ges chi lderten Nachteilen sind. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
von niedrigviskosen kationischen Biopolymeren mit einem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von etwa 10 .000 bis etwa 
2.000.000 und vorzugsweise einem Aschegehalt von weniger als 
0,3 Gew.-%, bei dem man 

(a) f rische Krustentierschalen mit verdiinnter wSflriger Mine- 
ralsaure behandelt f 

(b) das resultierende demi ner a 1 i s i ert e erste Zwi s chenprodukt 
mit waflriger Alkalihydroxidl6sung behandelt , 

(c) das resultierende geringfugig deproteinierte zweite Zwi- 
s chenprodukt emeut mit verdiinnter wSflriger Minerals&ure 
behandelt, 

(d) das resultierende decalcif izierte dritte Zwi s chenprodukt 
schliefllich mit konzentrierter wSflriger Alkalilauge be- 
handelt und dabei bis zu einem Gehalt von 0 , 15 bis 0,8 
und insbesondere 0,2 bis 0,25 Mol Acetamid pro Mol Mono- 
mereinheit deacetyliert und 

(e) das deacetylierte vierte Zwi s chenprodukt einer Nachbe- 
handlung bei einer Tempera tur im Bereich von 50 bis 100 
°C und gegebenenf a lis einem Druck von 1,5 bis 3,0 bar 
unterwirf t . 
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tiberraschenderweise wurde gefunden, daB sich kationische Bio- 
polymer e erhalten lassen, die in organischen SSuren gel5st 
eine vorteilhaft niedrige Viskosit&t aufweisen, wenn man an 
sich bekannte Deacetylierungsprodukte von seetierischem Chi- 
tin einer Temperaturnachbehandlung , gegebenen falls unter er- 
hohtem Druck unterwirf t . 

Einsatzstof fe 

Als Einsatzstof fe kommen Schalen von Krustentieren , vorzugs- 
weise Krebs- , Krabben- , Shrimps- oder Krillschalen in Frage. 
Im Hinblick auf die Kontaminierung durch Endotoxine und die 
antimikrobielle Stabilisierung der Endprodukte hat es sich 
als vorteilhaft erwiesen, f angfrische Rohstof f e einzusetzen. 
Dies kann in der Praxis z.B. bedeuten , daB f risch gefangene 
Krabben noch an Bord des Schif fes von ihren Schalen befreit 
und diese bis zu ihrer Verarbeitung tiefgefroren werden . Es 
ist naturlich ebenso mSglich, den gesamten Fang einzufrieren 
und an Land weiterzuverarbeiten ♦ 

Demineralisierung 

Die Demineralisierung ist als erster Schritt des erf indungs- 
gemaBen Verfahrens besonders wichtig , da auf diesem Wege En- 
dotoxine entfernt, die Deproteinierung wesentlich erleichtert 
und schlieBlich die Grundlagen fiir die Herstellung von beson- 
ders aschearmen Biopolymeren gelegt werden • Die Deminerali- 
sierung wird durch Behandlung der Schalen mit wSBrigen Mine- 
ral saur en, vorzugsweise verdiinnter Salzsaure bei einer Tern- 



WO 96/23817 



PCT/EP96/00318 



5 

peratur im Bereich von 15 bis 25 , vorzugsweise etwa 20°C und 
einem pH-Wert von 0,3 bis 0,7, vorzugsweise etwa 0,5 durchge- 
f iihrt . 

Deproteinieruno 

Die Deproteinierung wird durch Behandeln der demineral i s ier - 
ten Zwi s chenpr odukte mit wSflrigen Alkalihydroxidl6sungen , 
vorzugsweise Natriumhydroxidldsung erreicht . Vorzugsweise 
f iihrt man diesen Schritt bei einer Temperatur im Bereich von 
50 bis 95, insbesondere 70 bis 80°C und einem pH-Wert von 12 
bis 14 durch . 

Decalcifizierunq 

Die Decalcifizierung gleicht in der Durchfuhrung dem Demine- 
ralisierungsschritt * Auch hier wird das nunmehr deproteinier- 
te Zwi s chenpr oduk t mit wSflrigen MineralsSuren bei einer Tem- 
peratur im Bereich von 15 bis 25, vorzugsweie etwa 20°C und 
einem pH-Wert von 0,3 bis 0,7, vorzugsweise etwa 0,5 behan- 
delt . Es hat sich als vorteilhaft erwiesen , das decalcifi- 
zierte Zwi s chenpr oduk t vor der nachf olgenden Deacetylierung 
bis auf einen Restwassergehalt von 5 bis 25 Gew.-% - bezogen 
auf das nichtentwSsserte Produkt - zu trocknen . 
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Deacetvliemnq 

Die Deacetylierung wird unter Verwendung von konzentrierten 
Basen, beispielsweise konz en tr i er ter Natron- oder Kalilauge 
wiederum bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 95, ins- 
besondere 70 bis 98°C und einem pH-Wert von 12 bis 14 durch- 
gef iihrt . Der Abbau wird soweit durchgef iihrt, daB ein Biopoly- 
mer erhalten wird, das einen Gehalt von 0,15 bis 0, 25, vor- 
zugsweise 0,16 bis 0,2 Mol Acetaxnid pro Mol Monomerbaustein 
resultiert . Der Dea c e t y 1 i er ung s gr ad kann im wesentlichen 
durch die Reaktionszeit eingestellt werden, die iiblicherweise 
bei 1 bis 10 und vorzugsweise 2 bis 5 h liegt . Es hat sich 
f erner als vorteilhaf t erwiesen, die Zwi s chenproduk t e vor je- 
dem neuen Verf ahrensschritt neutral zu waschen. 

Temoe ratur/ Druckna chbehand lung 

Die nach den Verf ahrensschritten (a) bis (d) erh&ltlichen 
kationischen Biopolymeren stellen Gele dar, die als 2 Gew,-% 
LSsungen z. B. in Glycol- oder EssigsSure ViskositSten nach 
Brookfield im Bereich von 20.000 bis 30 .000 mPa*s aufweisen. 
Durch eine Nachbehandlung bei erhShten Temperaturen und ge- 
gebenenf alls bei erhohtem Druck kann die ViskositSt soweit 
herabgesetzt werden , daB niedrigviskose Produkte mit einer 
ViskositSt nach Brookfield im Bereich von 100 bis 2000 mPa*s 
resultieren. Typischerweise f indet die Tempera turna chbehand - 
lung beispielsweise in einem Riihrkessel bei Temperaturen im 
Bereich von 50 bis 100 und vorzugsweise 80 bis 95 °C statt . 
Fur die Temperaturnachbehandlung unter Druck empf iehlt sich 
die Verwendung eines Autoklaven . Bei der Autoklavierung 
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stellt sich in AbhSngigkeit von der Temperatur in der Kegel 
ein autogener Druck im Bereich von 1,5 bis 3,0 und vorzugs- 
weise etwa 2 bar ein. Neben den kationischen Biopolyineren 
konnen auch deren L6sungen in organischen Sauren wie Essig- 
oder Glycolsaure autoklaviert werden . 

Gewerbliche Jtawendbarkeit 

Die nach dem erf indungsgemMBen Verfahren erh&ltlichen katio- 
nischen Biopolymeren 15sen sich in organischen SMuren wie 
z.B. Essigsaure oder Glycolsaure klar und zeichnen sich bei- 
spielsweise als 2 Gew. -%ige LSsungen durch eine ViskositSt 
nach Brookf ield aus, die im Bereich von 100 bis 2000 und 
vorzugsweise von 200 bis 500 mPa*s liegt . Sie eignen sich 
daher zur Hers t el lung von kosmetischen Produkten wie bei- 
spielsweise Mitteln zur Haut- und Haarpflege und insbesondere 
Mitteln, die in Form von Sprays f ormuliert werden . Wird die 
Tempera tumachbehandlung im Autoklaven unter Druck durchge- 
fiihrt, werden sterile Produkte erhalten, die sich in ausge- 
zeichneter Weise auch fur die Herstellung von pharmazeu- 
tischen Mitteln eignen . 

Die folgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfindung 
n&her erlautem, ohne ihn darauf einzuschranken • 
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Beispiele 

I. Herstellbeispxele 

Veraleichsbeispiel VI; 

(a) 1000 g frisch ausgel5ste Krabbenschalen (Aschegehalt 
31,8 Gew.-% bezogen auf das Tr ockengewi cht ) wurden ge- 
trocknet und liber einen Zeitraum von 12 h bei 18°C mit 
3000 ml verdiinnter , 1 molarer Salzsaure bei einem pH- 
Wert von 0,5 behandelt . AnschlieBend wurde das demine- 
ralisierte Produkt neutral gewaschen; der Aschegehalt - 
bezogen auf Tr ockengewi cht - betrug 0,79 Gew.-%- 

(b) Das deminer a 1 i s ier t e Produkt aus (a) wurden mit 5 Gew.- 
%iger NatriumhydroxidlSsung im GewichtsverhSltnis 1 : 3 
versetzt und 2 h bei 70°C geriihrt . AnschlieBend wurde 
das deproteinierte Produkt 18 h bei 30°C gehalten . Das 
resultierende Material wurde wieder neutral gewaschen; 
der Aschegehalt - bezogen auf Tr ockengewi cht - betrug 
0,6 Gew.~%. 

(c) Das deproteinierte Produkt aus (b) wurde wieder um im 
Gewichtsverh&ltnis 1 : 3 mit 1 molarer Salzs&ure ver- 
setzt. Der Ansatz wurde bei 18°C etwa 1,5 h leicht ge- 
riihrt und anschlieBend neutral gewaschen . Das decalci- 
fizierte, leicht rosa gefarbte Produkt wies einen Asche- 
gehalt - bezogen auf Trockengewicht - von 0 r 08 Gew.-% 
auf und wurde vor der Weiterverabeitung durch Abpressen 
weitgehend von anhaftendero Wasser bef reit . 
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(d) Das decalcif izierte Produkt aus ( c ) wurde im Gewichts- 
verhaltnis 1 : 4 mit 65 Gew,-%iger w&flriger Natriumhy- 
droxidlosung versetzt und 4 h bei 95°C gehalten. Danach 
wurde das resultierende Chitosan mit Wasser neutral ge- 
waschen, ge f r i er get rockne t und zermahlen . Es wurde ein 
blafl rosa gef arbtes Pulver erhalten, das sich in 1 
Gew. -%iger Essigsaure auf 16ste. Der Acetylierungsgrad 
betrug nach ^-H-NMR-Untersuchung 0,17 Mol Ace t amid /Mo 1 
Monomerbaustein . Die Ergebnisse der ViskositStsmessungen 
sind in Tabelle 1 zusaramengef aBt . 

Beispiel Is 

100 g des 1 Gew. -%ig in Glycolsaure gelSsten Gels des katio- 
nischen Biopolymers aus VI wurden in einen Dreiha 1 sko lben 
iiberfiihrt und iiber einen Zeitraum von 24 h bei einer erhShten 
Temperatur von 90°C nachbehandelt . Die Ergebnisse der Visko- 
sitatsmess ungen sind in Tabelle 1 zusammengef aflt . 

Beispiel 2; 

100 g des kationischen Biopolymers aus VI wurden in einen 
Autoklaven iiberfiihrt und iiber einen Zeitraum von 20 min bei 
einer erhdhten Temperatur von 120 °C und einem autogenen Druck 
von 2 bar nachbehandelt . Die Ergebnisse der Viskositatsmes- 
s ungen sind in Tabelle 1 zusammengef aBt . 
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II. Vi skos it^t Bases sraaaexi 

Die Bestimmung der ViskositSt erf olgte in einem Brookfield 
RVT-Vi skos iroeter bei 20°C (Spindel 5, 10 UpM) . 

Tabelle 1 
Viskositaten der 2 Gew. -%igen Gele 



Bsp. 


Vi skos i tfit 


mPa*8 


1 


200 


2 


1.500 


VI 


25.000 
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Bategrtansprfiche 

1 . Verf ahren zur Herstellung von niedrigviskosen kationi- 
schen Biopolymeren mit einem durchschnitt lichen Moleku- 
largewicht von etwa 10-000 bis etwa 2.000.000, bei dem 
man 

(a) f rische Kr us t ent ier s cha 1 en mit verdiinnter waBriger 
Mineralsaure behandelt, 

(b) das resultierende demineralisierte erste Zwischen- 
produkt mit waBriger AlkalihydroxidlSsung behan- 
delt, 

(c) das resultierende geringfiigig deproteinierte zweite 
Z wi s chenpr odukt erneut mit verdiinnter wSBriger Mi- 
neralsaure behandelt, 

(d) das resultierende decalcif izierte dritte Zwischen- 
produkt schlieBlich mit konzentrierter wSLBriger Al- 
kalilauge behandelt und dabei bis zu einem Gehalt 
von 0,15 bis 0,8 Mol Acetamid pro Mol Monomerein- 
heit deacetyliert und 

(e) das deacetylierte vierte Z wi s chenpr odukt einer 
Nachbehandlung bei einer Temperatur im Bereich von 
50 bis 100°C und gegebenenf alls einem Druck von 1,5 
bis 3 bar unterwirf t . 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
man als Mineral sSure verdiinnte Salzsaure einsetzt . 

3. Verf ahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Alkalihydroxidl5sung Natriumhy- 
droxidlosung einsetzt. 
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4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 man die Schritte (a) und (c) bei einer 
Temperatur im Bereich von 15 bis 25 °C und einem pH-Wert 
von 0,3 bis 0,7 durchf lihrt: . 

5 . Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4 , dadurch gekenn- 
zeichnet:, daB man die Schritte (b) und (d) bei einer 

Temperatur im Bereich von 50 bis 95°C und einem pH-Wert 
von 12 bis 14 durchfuhrt. 

6 • Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das decalcif izierte Zwischenprodukt 
aus Schritt (c) vor der Deacetylierung bis auf einen 
Restzwassergehalt. von 5 bis 25 Gew.-% trocknet . 

7* Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekeim- 
zeichnet, dafi man die Z wi s chenpr oduk t e vor jedem neuen 
Verf ahrensschritt neutral wascht • 

8. Verwendung der kationischen Biopolymeren nach dem Ver- 
fahren nach den Anspriichen 1 bis 7 zur Herstellung von 
kosmetischen und/ Oder pharmazeutischen Mitteln . 
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